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論文内 容要
旨
 放線菌の産生する抗腫瘍性抗生物質を探索している間に,著者らは抗菌性及び物理化学的性状
 'がきわめて類似した一群の物質を見出し,キノマイシンA,B,C(以下QA,QB,QGと略記),
 及びトリオスチンA,B,C(以下Tm、A,丁瓢B,TmGと略記)の6物質を結晶と
 して単離した。これらの物質はいづれもキノキサリン核を有することから「キノキサリン抗生物
 質」と総称することを提案した。1961年,片桐・杉浦がスローン・ケツタリ'ング研究所に於
 て,QA,QB,QC及びTm複合体(TrロA:40%,丁孤O:60%,TrnB二極微量)の抗
 腫瘍効果を54種のマウス・ラット・ハムスター・ニワトリの移植癌について試験し・QAはラ
 ット腫瘍に対して,QCとTm複合体はマウスの腫瘍に対して撰択的効果があり,QBは効果の
 ないことを報告した。又,著者の最近の研究でQ恥QC,及びTr且Cに対して別個に耐性を獲
 得せしめた黄色ブドウ球菌が交叉耐性試験で澄互に殆ど有意の交叉酬生を示さぬことが確かめら
 れた。かくしてこれらのキノキサリン物質は化学的構造の点では近縁左物質であるにも拘らず,
 それらの生物学的活性に関しては,やや異なる物質群であることが示唆された。今回,著者はこ
 れらの物質の撰択的抗腫瘍活性を定量的に明らかにするために,二つの異なった腹水朧瘍,即ち,
 マウスのエールリツヒ腹水癌,及びラットの腹水肝癌AH-130に対するQA,.QC,及びTmG
 の効果を検討したので報告する。
実験方法
 QA,QG,TrnCはいづれも著者らの研究室で結晶化されたものを使用した。癌接種に際し
 ア
 て,エrルリツヒ腹水癌では2×10訂の癌細胞をマウ.スの腹腔内に,・AH-150では1×10
 コの癌細胞をラットの腹腔内に接種し,24時間后から5日間腹腔内注射により薬剤を投与した。
 癌接種后10日目に醐勿を屠殺し,腹水を毛細管に採取し,一端を封じてヘマトクリツト高速遠
 心器で12,000r.P.皿,5分間まわし,癌細胞分画の%をグラフ上で読みとり,金腹水量にそ
 の値を乗じて七〇毛alpackedGellvolume(TpGV)を算出した。著者はこれをTPCV
 法と仮称し,処置群と対照群との平均TPGV値の比から癌細胞増殖の抑制効果を判定した。
実験成績
 これらの物質の抗腫瘍性を評価するために,著者はその薬剤の最大耐量と最小有効量との比,
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 即ち,化学療法係数を求めた。今回の実験から各物質の効果を強い順にならべ,()に係数を
 示すと,エールリツヒ腹水癌では,Tr皿G(8)〉QC(4)〉QA(1),AH-130では,TmC
 (52)〉QA(8)>QG(2)であった。又,最大耐量は物質毎でかなり差力疑{められマウスでは
 TmG,QA,QG,それぞれ5,000,5G,10皿cg/kg/day・であり,ラットでは,それぞれ
 500阜25,5mcg/kg/dayであった。
 次に,上記試験でキノキサリン抗生物質中最も強い効果を示したTrnGについてエールリツ
 ヒ腹水癌接種后種々の時間から治療を開始した場合の効果を検討したところ,48時間后の投一与.
 開始でも24時間后開始と同等の強い抑制効果が認められたが,72時間以后の投一与開始ではそ
 の効果は減弱し,又,同じくエールリジヒ癌を皮下注射で治療した群では効果は著明でなかった。
 考察と総括
 キノキサリン抗生物質は,同一の放線菌株から互に性状のきわめて類似したいくつかの抗生物
 質が産生されると云う点でアクチノマイシンと匹敵されるものである。この意味から著者らは,
 キノキサリン抗生物質に関する一連の研究をアクチノマイシンとの比較の上で行って来た。しか
 し乍ら,この報告及び最近の研究から,キノキサリン群はアクチノマイシン群と異なり,各成分
 の間で生物活性がかなり異なった物質群であることがわかった。本研究では,宿主の異なる二つ
 の腹水癌に対するキィキサリン抗生物質の幻裸:を検討した結果,QAは主としてAH一格。に有
 効であり,QGは主としてエールリツヒ腹水癌に作用を示し,Trn'cは両者に対して有効であ
 ることを定量的に明らかにしたわけであるが,この結果は,片桐・杉浦が,キノキサリン物質は
 各成分の聞で撰択的活性を示すと雲う定性的な実験成績を直接証明によって裏付けたことに左る。
 TrnGは既知抗癌剤と比べて雍性が低く,化学療法係数も比較的高い点から,今後臨床的応
 用の方向に向けて更に検討する価値のあることを本研究は示唆した。又,本輯の実験に用いた
 TPGV法は精度高く,且つ・迅速簡便な操作で多数の検体を処理し得る点からみて,実験的腹水
 癌細胞量の定量法としてすぐれた方法を提出したものと考える。
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 審査結果の要旨
β
 同一の放線菌が構造の極めて似通った6種類の抗生物質を産生し・夫々・キノマイシンA・B・
 C;トリ万スチンA,B,Cと名付けられた。何れもキノキサリン核を有するベブチド系抗生物質
 で,その生物学的性状はアクチノマイシン群に類似している。キノマイシン群はテチアン環でペプ
 チドが結合するのに反し,トリ万スチン群はN,N一ヂメテルテスチンでペプチドが結合している
 のが両省の差異で,何れにしてもAはメチルバ11ン}Bはメチルィソロづシン,Cはヂメチルロィ
 シンというベブチド構成のひとつのアミノ酸がA,B,・C間で異っている。著者はこの構造の似通
 った物質中,抗腫瘍活性DないキノマイシンBを除外し,大量に得られるキノマイシンA、C,及
 びトリオスチンCを用いてマウスのエールリツビ腹水癌とラットの声H-150肝猫に対する効果
 をrTPCV法(T∩talpaokedce1■v'∩lu打1e法)で定1量的`て検討した。そZ)結果アキ
 ノマイシンAは1巽択白勺にAH-15∩に有効であること,キノマづシンCは化学ヂ商法係数2-4の
 範罪で両騨蕩に対し有効であるがむしろ・エールリツヒ腹水獅に有効であること・トリオ冬チンC
 はエールリツビ腹7k絶,AH一丁目0両渚に有効でそZ)化学療法係数も嵩(,特にAH-130に
 対しては32という化学療法係数を有することを明かにした。エール11ツビ胸水癌でしらべると描
 接種后48時間からの投一与でも有効である。
 以上,化学横指の類似し.た抗争物質聞に紡腫瘍スペクトルの明かな相違のあることを指摘した点,
 TotalpaekedeellVolume法という糖度の高いf樋ヲ蕗斉ll杉1定法を確立した点・トリオス
 チンCのすぐカ.た制癌効果を発具した点,本論文は学位に値するものと認める。
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